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^ (54) Title: ENDOPARASIT1C1DAL AGENTS 

(54) Bezeichnung: ENDOPARASIT1ZIDE MITTEL 

f^J (57) Abstract: The invention relates to endoparasiticidal agents which can be applied topically. Said agents contain cyclic and 
^5 open-chained depsipeptides consisting of amino acids and hydroxycarboxylic acids as the components and containing between 6 
^ and 30 ring or chain atoms. The invention also relates to the production of said agents and to their use as endoparasiticides. 

^ (57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegcnden Erfindung sind topisch applizierbare endoparasilizide Mittel, die cyclische 
und offenkettige Depsipeptide, bestehend aus Aminosauren und Hydroxycarbonsauren als Bausteine und 6 bis 30 Ring- oder Ket- 
^ tenatome enthalten, dcren Herstellung und Verwendung als Endoparasitika. 
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Endoparasitizide Mittel 



Die vorliegende Erfindung betriffl transdermal applizierbare Mittel, enthaltend 
5 cyclische Depsipeptide, ihre Herstellung und Venvendung zur Bekampfung von 
Endoparasiten. 

Ein cyclisches Depsipeptid PF1022 und seine Wirkung gegen Endoparasiten ist be- 
kannt aus EP-A382 173. 

10 

Weitere cyclische Depsipeptide und ihre endoparasitizide Wirkung sind Gegenstand 
der deutschen Patentanmeldungen DE-A 4 317 432.9; DE-A 4 317 457.4; DE-A 
4 317 458.2. 

15 In der Patentschrift US 3 004 894 werden Mittel enthaltend antibiotische Wirkstoffe 
zum Einsatz durch Injektion beschrieben. Diese Mittel unterscheiden sich daher grund- 
legend von den erfindungsgemaCen Mitteln. 

Enhancer fur transdermal Penetration werden in der Patentanmeldung EP-A 0 268 460 
20 beschrieben. Diese Stoffe sind aber nicht als Losungsmittel fur Depsipetide geeignet 
und konnen daher hochstens als tensidischer Zusatz fur transdermal Mittel betrachtet 
werden. 

Die Wirkungshohe und/oder Wirkungsdauer der vorbekannten Mittel ist jedoch, insbe- 
25 sondere gegen bestimmte Organismen und/oder bei niedrigen Anwendungskonzen- 
trationen, nicht in alien Anwendungsgebieten vollig zufriedenstellend. 

Wegen der vielfaltigen Anforderungen an moderne Arzneimittel, beispielsweise was 
Wirkhdhe, Wirkdauer, Wirkspektrum, Anwendungsspektrum, Toxizitat, Kombination 
30 von Wirkstoffen, Kombination mit Formulierungshilfsmitteln und wegen des mog- 
lichen Auftretens von Resistenzen kann die En^'icklung neuer Arzneimittel nie als 
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abgeschlossen betrachtet werden, und es besteht bestandig ein hoher Bedarf an neuen 
Mitteln, die zumindest in Teilaspekten Vorteile gegenuber den bekannten Mitteln 
bringen. 

5 Um dem Tierhalter eine moglichst einfache Applikation endoparasitischer Wirkstoffe 
zu ermoglichen, ist es zudem wiinschenswert ein transdermal applizierbares Mittel zu 
Verfiigung zu stellen 

Wie aus der Literatiir bekannt ist, sind Molekule mit Molekulargewichten >1000u 
10 auCerst schlecht bei topischer Applikation durch die Haut zu penetrieren. Besonders 
schlecht penetrieren Peptide oder Proteine mit groBeren Molekulargewichten (Cevc et 
al, Exp. Opin. Invest Drugs 1997 6, 12; Pharmazeutische Technologie, Bauer, 
Fromming, Fuhrer, 1993, S. 364, Thieme Verlag; Gurny, Teubner, Dermal and 
Transdermal Drug Delivery, 1993, S. 131, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft). Die 
15 Penetration ist jedoch bei endoparasitiziden Wirkstoffen Voraussetzung, da sie gegen 
Endoparasiten im Magen-Darm-Trakt zur Wirkung kommen sollen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind topical und transdermal applizierbare, 
endoparasitizide Mittel, die cyclische Depsipeptide, bestehend aus Aminosauren und 
20 Hydroxycarbonsauren als Bausteine, und 6 bis 30 Ring- oder Kettenatome enthalten. 

Uberraschendervveise wurde nun gefunden, dass die zuvor genannten Depsipeptide (mit 
Molgewichten >1000u), wenn sie in Form der erfindungsgemafien Mitteln topisch 
appliziert werden, bei Tieren, wie z.B. bei Hunden oder Katzen, vollstandige pharma- 
25 zeutische Wirksamkeit zeigen. 

Weiterhin war es iiberraschend, dass die Depsipeptide in den erfindungsgemafien 
Mitteln langanhaltende Stabilitat zeigen, wahrend in bekannten topischen Formulie- 
rungen (wie z.B. in EP A 0 682 869 beschrieben) ein auBerst schneller Abbau erfolgt. 

30 
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10 



Auflerdem zeigen die erfindungsgemaBen Mittel im Gegensatz zu den bekannten 
Mitteln vollstandige biologische Wirksamkeit. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: 

1. Mittel enthaltend cyclische Depsipeptide allein oder in Mischung mit anderen 
WirkstofTen, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Losungsmittel oder ein L6- 
sungsmittelgemisch enthalten und diese Mittel zur topischen Anwendung bei 
Tieren geeignet sind. 

2. Mittel gemafl Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1,2-Isopropyliden- 
glycerin enthalten. 



3. Mittel gemaB Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1,2-Isopropyliden- 
1 5 glycerin sowie Benzylalkohol und/oder Propylenglykoldiacetat enthalten. 

4. Mittel gemaO Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie Benzylalkohol und 
Propylenglykoldiacetat enthalten. 

20 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist femer die Herstellung topical applizier- 
barer endoparasitizider Mittel, die cyclische Depsipeptide, bestehend aus Amino- 
sauren und Hydroxycarbonsauren als Ringbausteinen und 6 bis 30 Ring- oder 
Kettenatomen, enthalten. 

25 Bevorzugte cyclische Depsipeptide sind solche mit 1 8-24 Ringatomen, insbesondere 
mit 24 Ringatomen. 

Zu den Depsipeptiden mit 18 Ringatomen zahlen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I): 

30 
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0 R 3 




in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes 
5 Alkyl mit bis zu 8 KohlenstofTatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Al- 

koxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, 
Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aryl alkoxy carbonyl- 
alkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonyl- 
1 0 reste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Al- 

koxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Al- 
kenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes Aryl- 
alkyl, wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl und 
Alkoxy, stehen, 

15 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Mercaptoalkyl, 
Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfi- 
nylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy- 
20 carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylamino- 

alkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl gege- 
benenfalls substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt 
seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 
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sowie deren optische Isomere mid Racemate. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



O R 3 




in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fUr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert.- 

10 Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 

Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C,- 
C 6 -alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C r C 4 -Alkanoyloxy- 
C]-C 6 -alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1 -Acetoxyethyl, Ci-GrAlkoxy-Cr 
C 6 -alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C r C 4 -alkyloxy- 

15 C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-C r 

C 6 -alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C r C 4 -AlMtWo-CrC 6 -alkyl, in sbe- 
sondere Methylthioethyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl-CrC 6 -alkyl, insbesondere 
Methylsulfinylethyl, CrC 4 -Alkylsulfonyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methyl- 
sulfonylethyl, Carboxy-Ci-C 6 -alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxy- 

20 ethyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 

methyl, Ethoxycarbonylethyl, CrC 4 -Arylalkoxycarbonyl-Ci-C 6 -alkyl, insbe- 
sondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-Ci-Ce-alkyl, insbesondere 
Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, Amino-C|-C6-alkyl, insbesondere Amino- 
propyl, Aminobutyl, Ci-C 4 -Alkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methyl- 
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aminopropyl, Methylaminobutyl, CrC 4 -Dialkylaniino-CrC6-alkyl, insbeson- 
dere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, Guanido-Ci-Ce-alkyl, insbe- 
sondere Guanidopropyl, CrC4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C6-alkyl, insbeson- 
dere tert.-Butoxycarbonylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, 9- 
5 Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)amino-Ci-C 6 -alkyl, insbesondere 9-Fluor- 

enyl-methoxycarbonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenyimethoxycarbonyl- 
(Fmoc)aminobutyl, C 2 -C 8 -Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7- 
Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 
10 Cycloheptylmethyl, Phenyl-C|-C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das 

gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor 
Brom oder lod, Hydroxy, C1-C4- Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, 
CrC4-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiert sein kann, 

1 5 R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C r 
C 6 -alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C r C 4 -Alkanoyloxy- 

20 C r C 6 -alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, Ci-C 4 -Alkoxy-C r 

C 6 -alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-C r C 4 -alkyloxy- 
Ci-Ce-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-Cj- 
C 6 -alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, CrC 4 -Alkylthio-C]-C6-alkyl, insbe- 
sondere Methylthioethyl, Ci-C 4 -Alkylsulfinyl-C|-C6-alkyl, insbesondere 

25 Methylsulfinylethyl, CrC 4 -Alkylsulfonyl-CrC 6 -alkyl, insbesondere Methyl- 

sulfonylethyl, Carboxy-C|-C 6 -alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxy- 
ethyl, C|-C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 
methyl, Ethoxycarbonylethyl, Ci-C 4 -Arylalkoxycarbonyl-CrC 6 -alkyl, insbe- 
sondere BenzyloxycarbonyLmethyl, Carbamoyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere 

30 Carbamoyhnethyl, Carbamoylethyl, Amino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Amino- 

propyl, Aminobutyl, C,-C 4 -Alkylamino-Ci-C 6 -alkyl, insbesondere Methyl- 
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aminopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C 4 -Dialkylarnino-C|-C6-alkyl, insbeson- 
dere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, C 2 -C8-Alkenyl, insbesondere 
Vinyl, Allyl, Butenyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, C r C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -aikyl, insbesondere Cyclopentyl- 
5 methyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptybnethyl, Phenyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl, 

insbesondere Phenylmcthyl das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Halogen, insbesondere Fluor, Chlor Brom oder lod, Hydroxy, Ci-C 4 - Alkoxy, 
insbesondere Methoxy oder Ethoxy, CrC 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, substi- 
tuiert sein kann, 

10 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 
1 5 in welcher 

R\ R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes d-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 

20 sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl, insbesondere 

Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Ci-C 4 -Alkanoyloxy-C r C 6 -alkyl, insbeson- 
dere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-C 4 -Alkoxy-Ci-C 6 -alkyl, insbesondere 
Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci-C 4 -alkyloxy-C r C 6 -alkyl, insbeson- 
dere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonylamino-CrC 6 - 

25 alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonyl- 

aminobutyl, C 2 -C 8 -Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl 5 
insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, CrC 7 -Cycloalkyl-C r C 4 - 
alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 
Phenyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch 

30 einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste sub- 

stituiert sein kann, 
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R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
5 Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C r 

C6-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aiyl-Ci-C 4 -alkyloxy-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Carboxy-CpCe-alkyl, ins- 
besondere Carboxymethyl, Carboxyethyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyi, 
insbesondere Methoxycarbonylm ethyl, Ethoxycarbonylethyl, C|-C 4 -Aryl- 

10 alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Ci-Q- 

Alkylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, 
Ci-C4-Dialkylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, Di- 
methylaminobutyl, C 2 -C8-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7- 

15 Cycloalkyl-Ci-C 4 -allcyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 

Cycloheptyl-methyl, Phenyl, Phenyl-d-C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl 
* das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der 
oben angegebenen Reste substituiert sein kann, 

20 sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 

in welcher 

25 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl C 2 -C 8 -Alkenyl, insbesondere Allyl, C 3 - 
30 C 7 -Cycloalkyl-C|-C 4 -alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-CpC 4 - 

alkyl, insbesondere Phenylmethyl, 
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R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
5 sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, C 2 -C 8 - Alkenyl, insbesondere Vinyl, 

Allyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl- 
C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert 
sein kann, 

10 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

1m Sinne der vorliegenden Erfindung konnen alle Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die in optisch aktiven, stereoisomeren Formen oder als racemische Ge- 
1 5 mische vorliegen konnen, verwendet werden. Vorzugsweise werden jedoch die optisch 
aktiven, stereoisomeren Formen der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erfin- 
dungsgemaB verwendet. 

lm einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) genannt, in 
20 welcher 

die Reste R l bis R 6 die folgende Bedeutung haben: 



O R 3 




R 6 O 
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Me = Methyl; Phe = Phenyl 

Weiterhin sei als Depsipeptid die aus EP-OS 382 173 bekannte Verbindung PF 1022 
5 der folgenden Formel genannt: 




AuBerdem seien als Depsipeptide die aus der PCT-Anmeldung WO 93/19053 be- 
1 0 kannten Verbindungen genannt. 
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Insbesondere seien aus WO 93/19053 die Verbindungen der folgenden Formel ge 
nannt: 




5 in welcher 

Z fur N-Morpholinyl, Amino, Mono- oder Dimethylamino steht. 

Von diesen wiederum besonders bevorzugt ist das Bis-Morpholino-Derivat (Z 
10 N-Morpholinyl). 

AuBerdem seien Verbindungen der folgenden Formel genannt: 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl oder Aryl, ins- 
besondere Phenyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
5 Ci-Cio-Alkoxy oder Halogen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind bekannt und konnen nach den in 
EP-A-382 173, DE-A 4317432, DE-A 4317457, DE-A 4317 458, EP-A-634 408, 
EP-A-718 293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A- 
10 669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-903 347 beschriebenen Verfahren er- 
halten werden. 

Zu den cyclischen Depsipeptiden mit 24 Ringatomen zahlen auch Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) 

15 




in welcher 

R ,a , R 2a , R IU und R ,2a unabhangig voneinander fur Cj.g-Alkyl, Ci-g-Halogenalkyl, C 3 -6- 
20 Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl stehen, 

R 3a , R 5a , R 7a , R 9a unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Ci-g-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, C M -Alkoxy, 
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Carboxy, (_q 0 H) > Carboxamid, (-0-C-NH 2 ) > Imidazolyl, Indolyl, 

Guanidino, -SH oder CM-Alkylthio substituiert sein kann und ferner fiir Aryl 
oder Aralkyl die durch Halogen, Hydroxy, C M -Alkyl, C M -Alkoxy substituiert 
sein konnen, steht, 

5 

R 4a , R 6a , R 8a , R 10a unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges Ci. 5 -Alkyl, 
C 2 -6-Alkenyl, C3-7-Cycloalkyl, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C^-Alkoxy, 
Carboxy, Carboxamid, Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH oder CM-Alkylthio 
substituiert sein konnen, sowie fiir Aryl oder Aralkyl die durch Halogen, 
10 Hydroxy, Ci-4-Alkyl, Ci^-Alkoxy substituiert sein konnen, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (la) eingesetzt, in welcher 

15 

R la , R 2a , R lla und R 12a unabhangig voneinander fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
n-, s-, t-Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, 
C M -Alkyl, OH, Ci-4-Alkoxy, sowie fur Benzyl oder Phenylethyl stehen, die 
gegebenenfalls durch die bei Phenyl angegebenen Reste substituiert sein 
20 konnen; 

R 3a bis R 10a die oben angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

25 

R la , R 2a , R lla und R l2a unabhangig voneinander fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl 
oder n-, s-, t-Butyl stehen, 

R 3a , R 5a , R 7a , R 9a fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Cj^-Alkyl, insbeson- 
30 dere Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, n-, s-, t-Butyl, die gegebenenfalls durch 
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Cj_ 4 -Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl oder Cm- 
Alkylthio, insbesondere Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen, femer 
fur Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, die gegebenenfalls durch Halogen 
insbesondere Chlor substituiert sein konnen. 

5 

R A \ R 6a , R 8a , R ,0a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n- 
Butyl, Vinyl, Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch Methoxy, Ethoxy, Imida- 
zolyl, Indolyl, Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen, sowie fur Iso- 
propyl, s-Butyl ferner fur gegebenenfalls halogensubstituiertes Phenyl, Benzyl 
1 0 oder Phenylethyl stehen. 

Die Verbindungen der Formel (la) konnen ebenfalls nach den in EP-A-382 173, DE-A 
4 317 432, DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A- 
872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787 141, 
1 5 EP-A-865 498, EP-A-903 347 beschriebenen Verfahren erhalten werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel eignen sich bei gunstiger Warmbliitertoxizitat zur Be- 
kampfung von pathogenen Endoparasiten die bei Menschen und in der Tierhaltung und 
Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie 

20 sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen 
resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der pathogenen 
Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der 
Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert werden, 
so dass durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere Tier- 

25 haltung moglich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trematoden, 
Nematoden, Acantocephalen insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp.. 

30 
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Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., Avitel- 
lina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., 
Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hymenolepis spp., 
5 Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., 
Diplopylidium spp.. 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., 
Polystoma spp.. 

10 

Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., 
Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., 

15 . Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelurn spp., Typhlocoelum spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp-, Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Plagiorchis 
spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp., 
Paragonimus spp., X Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorchis 

20 spp. Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus spp.. 

Aus der Ordnung der Enoplida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides 
spp., Trichinella spp.. 

25 Aus der Ordnung der Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., 
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
30 spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., 
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Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., 
Dictyocaulus spp., Muellerius spp., protostrongylus spp., Neostrongylus spp., 
Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., Elaphostrongylus spp. 
5 Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., 
Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp., 
Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., Cooperia spp., Nematodirus spp., 
Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Arnidostomum spp., Ollulanus spp. 

10 Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp. 

Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp. 

15 

Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracun- 
cuius spp. 

20 Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., 
Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., . Wuchereria spp., 
Onchocerca spp. 

Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
25 Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz- 
tiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Hiihner, Ganse, Puten, 
30 Enten, StrauJ3e, Reptilien, Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. 



WO 01/62268 



- 18- 



PCT/EP01/01392 



Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

5 

Die Anwendung karm sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Als Losungsmittel kommen alle organischen Losungsmittel, beispielsweise Ethanol, 
Diethylenglykolmonoethylether, Dipropylenglykolmonomethylether, Benzylbenzoat, 
10 Milchsaurebutylester, 1,2-Isopropylidenglycerin, Benzylalkohol und Propylenglykol- 
diacetat, bevorzugt Benzylbenzoat, Milchsaurebutylester, 1 ,2-Isopropylidenglycerin, 
Benzylalkohol und Propylenglykoldiacetat, besonders bevorzugt 1 ,2-Isopropyliden- 
glycerin, Benzylalkohol und Propylenglykoldiacetat, einzeln oder als Gemische in 
Frage. 

15 

Die erfindungsgemafien Mittel enthalten Losungsmittel oder Losungsmittelgemische, 
in Mengen von 95 Gew.-% bis 50 Gew.-%, bevorzugt 95 Gew.-% bis 70 Gew.-% 
sowie besonders bevorzugt 95 Gew.-% bis 80 Gew.-% . 

20 Bevorzugt sind erfindungsgemaCe Mittel, die mindestens 60 Gew.-% (bezogen auf das 
Gesamtgewicht des fertigen Mittels), bevorzugt mindestens 65 Gew.-%, an 1,2-Iso- 
propylidenglycerin enthalten. Besonders bevorzugt enthalten diese Mittel als weiteres 
Losungsmittel Benzylalkohol in Anteilen bis zu 40 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 30 
Gew,-%. Dabei werden die Anteile der Losungsmittel selbstverstandlich so gewahlt, 

25 dass sie sich mit dem Wirkstoff und den gegebenenfalls verwendeten HilfsstofFen zu 
1 00 Gew.-% erganzen. 

Es kann vorteilhaft sein, den erfindungsgemaBen Mitteln weitere in der Veterinar- 
medizin ubliche Hilfsstoffe, wie z.B. Verdickungsmittel zuzufiigen. Beispiele flir Ver- 
30 dickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale Kiesel- 
saure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederivate 



WO 01/62268 



-19- 



PCT/EP01/01392 



(insbesondere Hydroxypropylcellulose), Polyvinylalkohole und deren Copolymere, 
Acrylate und Metacrylate. 

Weiterhin konnen als Hilfsmittel Konservierungsstoffe, insbesondere Oxidations- 
5 stabilisatoren eingesetzt werden. Beispiele sind Butylhydroxyanisol (BHA), Butyl- 
hydroxytoluol (BHT) und Ascorbinsaure. 

Die Wirkstoffe konnen in den erfindungsgemaBen Mitteln auch in Mischung mit 
Synergisten oder mit anderen Wirkstoffen, die gegen pathogene Endoparasiten wirken, 
10 vorliegen. Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyl-imidazothiazol, 
Benzimidazolcarbamate wie Febantel ferner Pyrantel, Praziquantel und Ivermectin. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten die Wirkstoffe in Konzentrationen von 
0,0001 - 25 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1-20 Gewichtsprozent. 

15 

Die Mittel werden durch Mischen der Komponenten in den entsprechenden Mengen in 
geeigneten GerSten hergestellt. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enviesen, Mengen der erfindungsgemaBen 
20 Mischung von etwa 1 bis etwa 100 mg Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Er- 
zielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bevorzugt sind 1 bis lOmg Wirkstoff 
je kg Korpergewicht. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung ohne sie einzuschranken. 

25 
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Beispicl 1 

5 Gew.-Teile Depsipeptid werden in 66,5 Gew.-Teilen Isopropylidenglycerin und 28,5 
Gew.-Teilen Benzylalkohol unter Riihren gelost. Es entsteht eine farblose Ware L6- 
5 sung. 

Beispiel 2 

5 Gew.-Teile Depsipeptid werden in 66,5 Gew.-Teilen Propylenglykoldiacetat und 
10 28,5 Gew.-Teilen Benzylalkohol unter Riihren gelost. Es entsteht eine farblose klare 
Losung. 

Beispiel 3 

15 Zu einer Losung aus Beispiel 1 werden zusatzlich 2 Gew.-Teile Hydroxypropyl- 
cellulose gelost. 

Beispiel 4 

20 Die Losungen aus Beispiel 1 oder 2 werden in einer Dosierung von 5 mg Depsipeptid 
pro kg Korpergewicht auf das Rtickenfell der mit Parasiten infizierten Tiere gegeben. 
Nach zwei bis vier Tagen sind die Tiere parasitenfrei. 



Tier 


Parasit 


Wirkung 


Anzahl 
behandeiter 
Tiere 


Anzahl von 
Parasiten befreiter 
Tiere 


2 Hunde 


Toxocara canis 


3/3 


2 


2 


2 Katzen 


Toxocara cati 


3/3 


2 


2 


2 Hunde 


Ancylostoma caninum 


3/3 


2 


2 
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Bcispicl 5 



Die Losung aus Beispiel 3 wircl in einer Dosierung von 5 mg Wirkstoff/kg Korper- 
gewicht mit Cooperia oncophara infizierten Rindern auf den Rlicken aufgetragen. 
5 Die Reduktion der Wurminfektion betragt 99 %. 
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Patentanspruchc 

1. Mittel enthaltend cyclische Depsipeptide allein oder in Mischung mit anderen 
Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Losungsmittel oder ein L6- 
sungsmittelgemisch enthalten und diese Mittel zur topischen Anwendung bei 
Tieren geeignet sind. 

2. Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1,2-Isopropyliden- 
glycerin enthalten. 

3. Mittel gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1,2-Isopropyliden- 
glycerin und Benzylalkohol und/oder Propylenglykoldiacetat enthalten. 

4. Mittel gemaO Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie Benzylalkohol und 
1 5 Propylenglykoldiacetat enthalten. 

5. Verfahren zur Herstellung der Mittel gemafl Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Wirkstoffe mit den Losungsmitteln und gegebe- 
nenfalls weiteren HilfsstofTen vermischt. 



10 



20 



Venvendung von Mitteln gemaD Anspnichen 1 bis 4 zur Bekampfting von 
Endoparasiten. 



25 
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